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Introduccion y objetivos. Investigamos la utilidad de 2
medidas seriadas de proteina C reactiva de alta sensibili-
dad (PCR-as) para evaluar el dolor toracico en pacientes
con electrocardiograma no diagndstico y marcadores de
dafno miocardico normales. Partimos de la hipétesis
de que la concentracién de PCR-as se incrementaria si
los sintomas fueran causados por dafio endotelial coro-
nario o rotura de placa arteriosclerética.

Métodos. Estudiamos a 468 pacientes consecutivos
atendidos en urgencias con dolor toracico, 191 con diag-
néstico no concluyente. En esta poblacion determinamos
la PCR-as en el momento del ingreso en urgencias y a
las 24 h. Seguimos el protocolo de tratamiento del dolor
toracico con sospecha de origen coronario. Cualquier in-
cremento de la PCR-as a las 24 h en relacion con la ba-
sal se considerd un resultado positivo

Resultados. En total, 38 (20%) pacientes fueron diag-
nosticados de dolor toracico coronario. La diferencia de
PCR-as (PCR-as a las 24 h menos PCR-as basal en ur-
gencias) mostrd una sensibilidad del 95% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 81-98%), una especificidad del
40% (IC del 95%, 32-47%), una razén de probabilidad po-
sitiva de 1,57 (IC del 95%, 1,33-1,83), una razén de proba-
bilidad negativa de 0,13 (IC del 95%, 0,04-0,44) y area
bajo la curva receptor-operador de 0,77 (IC del 95%, 0,69-
0,85). A los 30 dias no hubo eventos cardiacos en los pa-
cientes con diferencia negativa del valor de PCR-as.

Conclusiones. La diferencia de PCR-as resulta util
como herramienta diagndstica en los pacientes con dolor
toracico agudo de probable origen isquémico. Los resulta-
dos negativos se asocian con un bajo riesgo de isquemia
coronaria significativa y permitirian dar de alta de forma
segura a los pacientes desde el servicio de urgencias.
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Evaluation of Patients With Acute Chest Pain of
Uncertain Origin by Means of Serial Measurement
of High-Sensitivity C-Reactive Protein

Introduction and objectives. We investigated the
usefulness of taking two serial measurements of the high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) level for evaluating
acute chest pain in patients with non-diagnostic ECG
findings and normal levels of markers of myocardial cell
injury (i.e., an inconclusive diagnosis). We hypothesized
that the C-reactive protein concentration would be raised
if symptoms were due to coronary endothelial damage or
arteriosclerotic plaque rupture.

Methods. The study involved 468 consecutive patients
who presented to the emergency department with acute
chest pain, 191 of whom had an inconclusive diagnosis.
In this patient group, we determined the hs-CRP level on
emergency admission and at 24 hours. Standard
guidelines on managing acute chest pain of suspected
coronary origin were followed. Any increase in hs-CRP
level between baseline and 24 hours was regarded as a
positive result.

Results. In total, 38 (20%) patients were diagnosed
with chest pain due to coronary disease. Measurement of
the hs-CRP level differential (i.e., the hs-CRP level at 24
hours minus the baseline level at emergency admission)
had a sensitivity of 95% (95% confidence interval [CI] 81-
98%), a specificity of 40% (95% Cl, 32-47%), a positive
likelihood ratio of 1.57 (95% CI, 1.33-1.83), a negative
likelihood ratio of 0.13 (95% CI, 0.04-0.44), and an area
under the receiver operating characteristic curve of 0.77
(95% CI, 0.69-0.85). By 30-day follow-up, no cardiac
event had occurred in patients with a negative hs-CRP
level differential.

Conclusions. Measurement of the hs-CRP level
differential is diagnostically useful in patients with acute
chest pain of likely coronary origin. A negative result is
associated with a low risk of ischemic heart disease and
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would allow patients to be discharged safely from the
emergency department.

Key words: C-reactive protein. Chest pain. Coronary
disease. Sensitivity. Specificity. Likelihood ratio.
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ABREVIATURAS

Curva ROC: curva receptor operador.

ECG: electrocardiograma.

IC: intervalo de confianza.

PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Tnl: troponina I.

INTRODUCCION

Una proporcién importante de pacientes con dolor
tordcico agudo presenta electrocardiogramas (ECG)
normales o no diagndsticos, junto con ausencia de
movilizacién de marcadores de dafio miocérdico!. De
acuerdo con las actuales recomendaciones de practica
clinica, esta poblacién requiere una evaluacién mas
exhaustiva si hay una elevada probabilidad de cardio-
patia isquémica?, y precisa pruebas complementarias
diagndsticas que consumen tiempo y recursos (test de
esfuerzo, ecocardiograma de estrés farmacoldgico o
de esfuerzo, estudio con isétopos radiactivos y/o co-
ronariografia).

Algunas alternativas a las pruebas mds utilizadas in-
cluyen nuevas técnicas de imagen u otros marcadores
bioquimicos. La tomografia computarizada (TC) mul-
ticorte o la resonancia magnética (RM) tienen un ele-
vado coste, requieren personal altamente cualificado y
no se encuentran disponibles en todos los centros®. La
albimina modificada por la isquemia, un nuevo mar-
cador bioquimico de isquemia miocdrdica, s6lo es de-
tectable durante las primeras 3 h tras el inicio del dafio
tisular, lo que limita su utilidad s6lo a los pacientes
que consultan de forma precoz*’. La determinacién
plasmética de mieloperoxidasa se ha asociado con le-
siones aterosclerdticas inestables, pero su empleo en
este momento queda restringido a laboratorios de ex-
perimentacién y todavia no se ha establecido su utili-
dad en la préctica clinica®.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase
aguda que se incrementa después un periodo de 12 h
tras el dafio tisular’ y se utiliza en la préctica clinica
con distintos fines diagnésticos. Partimos de la hipdte-
sis de que los pacientes con dolor tordcico mostrarian
una elevacién de las concentraciones de PCR si los
sintomas fueran ocasionados por dafio endotelial o ro-

818 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):817-24

tura de una placa aterosclerética coronaria. Por tanto,
comparamos la precision de esta prueba con las prue-
bas consideradas estdndar para el diagndstico de dolor
toracico isquémico en la préctica diaria.

METODOS
Pacientes y disefio del estudio

Estudiamos de forma prospectiva y consecutiva a
los pacientes con dolor tordcico agudo que acudieron a
nuestro servicio de urgencias entre noviembre de 2003
y noviembre de 2005. El estudio se llevé a cabo de
acuerdo con los criterios de la iniciativa STARD
(Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accu-
racy)?.

Se selecciond a los pacientes que cumplieron los si-
guientes criterios: a) llegada al servicio de urgencias
en las primeras 12 h tras el inicio del dolor torécico;
b) ECG normal o no diagndstico, y ¢) determinacién
seriada de troponina I (Tnl) normal. Se excluy6 a los
individuos con ECG «diagnéstico», elevacién de la
Tnl, enfermedades inflamatorias activas, neoplasias y
los que presentaban dolor tordcico de clara etiologia
no isquémica.

Recogimos datos clinicos referentes a factores de
riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipercolesterole-
mia, diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad
e historia previa de enfermedad coronaria. Ademas, se
consideraron los tratamientos farmacoldgicos con po-
tenciales efectos antiinflamatorios y, por tanto, con ca-
pacidad para disminuir los valores de PCR (antiagre-
gantes, hipolipemianes, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II, bloqueadores beta)®. To-
dos los pacientes fueron evaluados segin el protocolo
estandar de las unidades de dolor toracico®.

Ambito geografico

El presente estudio se llevé a cabo en un hospital
comarcal publico con una poblacién asignada de
180.000 habitantes. Los pacientes con dolor toracico
agudo son evaluados por los facultativos del servicio
de urgencias y, al no disponer de unidad de dolor tora-
cico, los que tienen alta sospecha de enfermedad coro-
naria son ingresados en la unidad de cardiologia para
su posterior valoracion.

Protocolo del estudio

Electrocardiograma

A todos los pacientes se les realiz6 un ECG de 12
derivaciones en el momento de su ingreso en urgen-
cias, y posteriormente a las 6 y a las 12 h de su llega-
da al hospital. E1 ECG se consideré no diagndstico



en caso de cumplir alguno de los siguientes criterios:
a) depresion del segmento ST no presente o menor
de 1 mm; b) ausencia de inversion de la onda T (ex-
cluidas las derivaciones aVR, IIl y V1); c¢) bloqueo
de rama izquierda conocido; d) estimulacién ventri-
cular por marcapasos, y e) alteraciones de la repolari-
zacién no dindmicas debidas a diversas condiciones
(hipertrofia ventricular izquierda, efecto digitdlico,
enfermedad de Wolff-Parkinson-White, bloqueo de
rama derecha).

Andlisis de laboratorio

Las concentraciones de Tnl se midieron en el suero
en el momento del ingreso en urgencias y a las 6-8 h
mediante un ensayo de alta sensibilidad (cTnl TestPak,
Dade Behring Inc., Newark DE, Estados Unidos). Un
valor superior 0,08 ng/ml fue considerado indicador de
dafio miocdrdico de acuerdo con los criterios de nues-
tro laboratorio. Para la determinacién sérica de la PCR
de alta sensibilidad (PCR-as) se utilizé un inmunoana-
lisis de alta sensibilidad, en el momento del ingreso en
urgencias y 24 h después del inicio del dolor tordcico
(CRP latex HS, Roche Diagnostics GmbH, Mann-
heim, Alemania). El limite inferior de deteccién fue
0,03 mg/l. El coeficiente de variacién interandlisis fue
del 3,62% a una concentracién de 2,48 mg/l. El coefi-
ciente de variacién intraanalisis fue del 1,09% a una
concentracién de 2,40 mg/l, de acuerdo con controles
internos.

Todos los andlisis bioquimicos fueron realizados por
técnicos que desconocian los datos clinicos de los pa-
cientes. Asimismo, los valores de PCR-as no se facili-
taron a los facultativos o a otros profesionales que
atendieron a los pacientes durante el ingreso.

Pruebas de deteccion de isquemia

Todos los pacientes incluidos completaron un proto-
colo estdndar de evaluacion de dolor tordcico 24 h des-
pués de su llegada a urgencias. De acuerdo con las ca-
racteristicas de los individuos, efectuamos una prueba
de esfuerzo convencional, una ecocardiografia de es-
fuerzo o farmacolégica (con dobutamina o dipirida-
mol), 0 una coronariografia.

Se consideré que los sintomas eran secundarios a
isquemia miocérdica en caso de aparicién de sintomas
tipicos y/o alteraciones isquémicas en el ECG durante
la prueba de esfuerzo, anomalias de la motilidad re-
gional en la ecocadiografia de estrés, o estenosis
coronaria significativa (= 70%) en el estudio angio-
grafico. Se clasificé el dolor como no isquémico en
presencia de las siguientes circunstancias: a) pruebas
claras de una etiologia no cardiaca, y ) Tnl y ECG
seriados normales junto con ausencia de alteraciones
en las pruebas de provocacién de isquemia o en el es-
tudio angiografico.
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Seguimiento

Los datos del seguimiento se obtuvieron por entre-
vista telefénica un mes después del ingreso hospitala-
rio. Los eventos evaluados fueron muerte, infarto de
miocardio no fatal o angina. La causa de la muerte fue
clasificada en cardiaca o no cardiaca.

Estimacion del tamaho muestral

Evaluamos la no inferioridad de la diferencia de
PCR-as comparada con la prueba de esfuerzo para el
diagndstico de enfermedad coronaria. Consideramos
un valor de 0,75 como la sensibilidad media de la
prueba de esfuerzo. Para un error de tipo I unilateral
de 0,05 y una precisién del 85% para detectar una sen-
sibilidad de la diferencia de PCR-as de, al menos, 0,55
(0,20 por debajo de la sensibilidad de la prueba de es-
fuerzo) fueron necesarios un total de 38 pacientes con
test positivo.

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucién normal se
expresan como media + desviacion estandar, y las va-
riables continuas con distribucién no paramétrica se
presentan como mediana y rango intercuartilico (RIC).
Los datos categdricos se muestran como niimero (por-
centaje). Las comparaciones entre variables continuas
se realizaron utilizando las pruebas de la t de Student
para datos independientes, de la U de Mann-Whitney
o de Wilcoxon. Las proporciones se compararon con
el test de la % o la prueba exacta de Fisher. Los valo-
res de PCR-as mostraron una distribucion no paramé-
trica.

Se analizé el 4rea bajo la curva receptor operador
(ROC) y su intervalo de confianza (IC) del 95% para
evaluar la capacidad de la PCR-as en el momento in-
greso, su valor a las 24 h y la diferencia entre las dos
determinaciones para clasificar correctamente a los pa-
cientes segun el diagndstico final de dolor de origen
isquémico o no isquémico. Consideramos a priori un
resultado positivo del test si la PCR-as basal o a las
24 h era = 3 mg/l. Para elegir este punto de corte nos
basamos en observaciones previas que relacionan con-
centraciones superiores a 3 mg/l con un mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares. En el caso de la di-
ferencia de PCR-as (PCR-as a las 24 h menos PCR-as
basal) se selecciond a priori un valor = 0 mg/l, con
objeto de maximizar la sensibilidad. Calculamos la
sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos
positivo y negativo, y la razén de probabilidad positiva
y negativa. Se utiliz el andlisis de regresién logistica
binaria para determinar las variables que en el momen-
to del ingreso eran predictoras independientes de sin-
drome coronario agudo. Consideramos que las dife-
rencias eran estadisticamente significativas cuando el
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Dolor toracico indicativo
de SCA en urgencias

31 procesos inflamatorios concomitantes
14 dolor torécico no coronario: 12 pericarditis

APCR-as realizada

n =222
>0 mg/| <0mg/l
n=150 n=72

n =468
217 excluidos:
130 marcadores de isquemia positivos
. | Yy/oECG diagndstico
42 llegada > 12 h después del inicio
de los sintomas
A\
Elegibles
n=25
APCR-as no realizada
n=29
v

Test de isquemia
> no realizado >
n=22 n=9

Test de isquemia
no realizado

4 A

Test de isquemia Test de isquemia
realizado realizado
n=128 n=63
(+) ) (+) )
n =36 n=92 n=2 n =61

Fig. 1. Diagrama de flujo diagndstico
de 468 pacientes atendidos en el ser-
vicio de urgencias con dolor torécico
indicativo de sindrome coronario
agudo.

ECG: electrocardiograma; APCR-as: di-
ferencia de PCR-as; PCR-as: proteina
C reactiva de alta sensibilidad; SCA:
sindrome coronario agudo; TEP: trom-
boembolismo pulmonar.

valor de p = 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizd
el programa SPSS versién 10.0 (SPSS, Illinois, Esta-
dos Unidos).

RESULTADOS

Poblacion del estudio

Entre noviembre de 2003 y noviembre de 2005, un
total de 468 pacientes acudieron al servicio de urgen-
cias de nuestro hospital con sintomas sugestivos de is-
quemia miocérdica. Se excluy6 del estudio a 217 por
presentar marcadores de isquemia positivos o electro-
cardiograma diagnoéstico, retraso en la llegada, proce-
sos inflamatorios concomitantes o dolor tordcico clara-
mente no coronario (fig. 1). Por tanto, 251 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién. La diferencia de
PCR-as no se realizé en 29 individuos por problemas
técnicos (falta de disponibilidad del test en ese mo-
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mento en el laboratorio), y en 31 no se realizaron ulte-
riores técnicas para valoracién de isquemia segtn cri-
terio del cardi6logo responsable (pacientes de edad
avanzada, enfermedades graves concomitantes, etc.).
Por tanto, para el andlisis final se incluy6 a 191 pa-
cientes de los que se dispuso de informacién completa.

Los pacientes con diagnéstico definitivo de dolor to-
rdcico de origen coronario presentaron con mayor fre-
cuencia historia de hipertension, enfermedad coronaria
previa o tratamiento crénico con farmacos cardiovascu-
lares. No se observaron diferencias en la distribucién
de otros factores de riesgo cardiovascular (tabla 1).

Diagnéstico final y seguimiento

En 38 pacientes (17%), el dolor tordcico fue final-
mente atribuido a sindrome coronario agudo. El diag-
noéstico se realizé6 mediante coronariografia (n = 14),
prueba de esfuerzo (n = 13), ecocardiografia de estrés
farmacolégico (n = 6) o ecocardiografia de esfuerzo (n



TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Dolor toracico Sindrome
no isquémico coronario agudo p

(I1=153) (I'I=38)
Edad (afios + DE) 61+ 14 64 +13 0,360
Varones (%) 81 (52,9) 27 (71) 0,610
Hipertension (%) 92 (60,1) 32 (84) 0,005
Diabetes mellitus (%) 36 (23,5) 14 (37) 0,095
Hiperlipemia (%) 96 (62,7) 27 (70) 0,338
Tabaquismo (%) 54 (34,7) 16 (42) 0,435
Obesidad (%) 21 (13,7) 3(8) 0,329
Enfermedad coronaria previa (%) 43 (28,1) 19 (50) 0,010
Tratamientos
Aspirina (%) 40 (26,1) 21 (55) 0,001
Clopidogrel (%) 18 (11,8) 10(26,3) 0,023
Blogueadores beta (%) 36 (23,5) 20 (52,6) 0,000
Estatinas (%) 50 (32,7) 16 (42) 0,274
IECA (%) 25 (16,3) 13(34,2) 0,014
ARA-II (%) 17 (11,0) 12 (31,6) 0,002
ACC (%) 25 (16,3) 8 (21) 0,492
Nitratos (%) 27 (17,6) 14 (36,8) 0,010
Diuréticos (%) 20 (13,0) 12 (31,6) 0,001
Fibratos (%) 4(2,6) 2(526) 0,342
Cualquier tratamiento* (%) 93 (60,8) 30(78,9) 0,036

ACC: antagonistas de los canales del calcio; ARA-II: antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il; EC: enfermedad coronaria; IECA: inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina.

*Incluye sélo los grupos farmacoldgicos con potencial efecto antiinflamatorio
(antiagregantes, hipolipemiantes, bloqueadores beta, [ECA, ARA-I1)°.

TABLA 2. Mediana (rango intercuartilico) del valor de
PCR-as basal, a las 24 h y la diferencia (PCR-as a las
24 h — PCR-as basal)

Enfermedad coronaria  Enfermedad coronaria

PCR-as (mg/l) Si No p
(n=38) (n=153)
Basal 2,26 (1,31-3,58) 2,27 (1,09-4,34) 0,853

24 h 8,64 (2,38-19,90)
Diferencia () 6,40 (0,68-14,40)

PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

2,59 (1,41-7,45) 0,000
0,24 (-0,17-1,54) 0,000

= 5). Un total de 153 pacientes fueron diagnosticados
de dolor tordcico no isquémico mediante co-
ronariografia (n = 24), prueba de esfuerzo (n = 75), eco-
cadiografia de estrés farmacoldgico (n = 33) o ecocar-
diografia de esfuerzo (n = 21). Ningin paciente
presentd eventos cardiacos mayores o muerte a los 30
dias del ingreso.

Resultados de la proteina C reactiva
de alta sensibilidad

La determinacion basal de PCR-as no mostré diferen-
cias significativas entre los pacientes con dolor tordcico
coronario y los que presentaban sintomas no isquémicos
(tabla 2), y su utilidad para el diagndstico de sindrome
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TABLA 3. Rendimiento de la PCR-as basal, a las 24
horas y la diferencia (PCR-as a las 24 h — PCR-as
basal) para el diagndstico de enfermedad coronaria
en pacientes con dolor toracico agudo de posible
origen coronario

EC Total IC del 95%

PCR-as basal
PCR-as Si No Sensibilidad 0,34 0,20-0,49
>3 mg/l 13 60 73 Especificidad 0,61 0,53-0,68
<3mg/l 25 93 118 RP+ 0,87 0,52-1,35
Total 191 RP- 1,08 0,80-1,37

Area ROC 0,51 0,42-0,60

PCR-as alas 24 h
PCR-as Si No Sensibilidad 0,71 0,54-0,82
>3 mg/l 27 70 97 Especificidad 0,54 0,46-0,62
<3mg/l 11 83 94 RP+ 1,55 1,15-1,99
Total 191 RP- 0,53 0,31-0,85
Area ROC 0,68 0,59-0,78

Diferencia (PCR-as a las 24 h— PCR-as basal)
PCR-as Si No Sensibilidad 0,95 0,81-0,98
>0 mg/l 36 92 128 Especificidad 0,40 0,32-0,47
<0 mg/l 2 61 63 RP+ 1,57 1,33-1,83
Total 191 RP- 0,13 0,04-0,44
Area ROC 0,77 0,69-0,85
Area ROC: 4rea bajo la curva receptor-operador; EC: enfermedad coronaria:

IC: intervalo de confianza; PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad;
RP+: razén de probabilidad positiva; RP—: razén de probabilidad negativa.

coronario agudo fue escasa, con un drea estimada bajo
la curva ROC de 0,51 (tabla 3). El valor de PCR-as a las
24 h del ingreso fue significativamente superior en los
pacientes con diagndstico final de dolor de origen coro-
nario frente al grupo con dolor no isquémico (8,64 fren-
te a 2,59 mg/l; p < 0,000) (tabla 2). El drea bajo la curva
ROC de la PCR-as a las 24 h fue de 0,68 (tabla 3). La
diferencia de PCR-as fue el pardmetro que ofrecié ma-
yor rendimiento diagndstico, si bien para un punto de
corte de 0 mg/1 se objetivé una superposicién importan-
te de valores entre los 2 grupos de pacientes (fig. 2).
Una diferencia de PCR-as mayor de 0 mg/dl mostré una
sensibilidad de 0,95 (IC del 95%, 0,81-0,98) y una es-
pecificidad de 0,40 (IC del 95%, 0,32-0,47), una razén
de probabilidad positiva de 1,57 (IC del 95%, 1,33-
1,83) y una razén de probabilidad negativa de 0,13 (IC
del 95%, 0,036-0,44), mejorando, por tanto, la capaci-
dad para identificar a los pacientes con bajo riesgo de
sindrome coronario agudo. El drea bajo la curva ROC
de la diferencia de PCR-as para el diagndstico de sin-
drome coronario agudo fue de 0,77 (IC del 95%, 0,69-
0,85) (fig. 3).

Dos (1%) pacientes tuvieron resultados falsos nega-
tivos en la diferencia de PCR-as. En ellos se documen-
té enfermedad coronaria significativa en la angiogra-
fia, pero no mostraron incremento en los valores de
PCR-as a las 24 h del ingreso. Ambos habian sido pre-
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viamente diagnosticados de angina vasoespdstica Yy,
por tanto, los sintomas podrian atribuirse a espasmo
coronario, con ausencia de la activacion inflamatoria
tipica por rotura de una placa aterosclerdtica. En 92
(48%) pacientes se detectaron valores falsos positivos
de la diferencia de PCR-as, que en algunos de ellos

1,00

0,757

0,50

Sensibilidad

0,257

0,00- . ; ;
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 —Especificidad
Area bajo la curva receptor-operador: 0,77 (IC del 95%, 0,69-0,85)

Fig. 3. Curva receptor-operador de la diferencia de proteina C reactiva
de alta sensibilidad (PCR-as) para el diagndstico de sindrome corona-
rio agudo.

IC: intervalo de confianza.
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pudieron ser atribuidos a la variabilidad intraandlisis o
interandlisis.

Los pacientes tratados con farmacos cardiovascula-
res con potencial efecto antiinflamatorio tuvieron va-
lores de PCR-as similares (mediana [RIC]) que los que
no los recibian, tanto basalmente (2,42 [1,21-4,56]
frente a 2,10 mg/1 [0,95-3,50]; p = 0,09) como a las 24
h (3,19 [1,64-8,89] frente a 2,58 mg/l [1,40-9,69]; p =
0,528) y la diferencia entre ambas determinaciones
(0,39 [- 0,11 a — 4,22] frente a 0,44 mg/l [-0,018 a
4,03], p = 0,643).

En un andlisis de regresion logistica que incluyd las
variables que fueron significativas en el andlisis univa-
riable (hipertensién, enfermedad coronaria previa y
tratamiento con farmacos cardiovasculares con poten-
cial efecto antiinflamatorio), la diferencia de PCR-as
resulto ser el determinante, con mayor asociacion con
dolor toricico de origen isquémico (tabla 4).

TABLA 4. Andlisis de regresion logistica para la
prediccion de enfermedad coronaria en pacientes con
sospecha de dolor toracico de origen coronario en el
servicio de urgencias

Variable OR IC del 95% p

0,44-3,20 0,726
1,13-8,02 0,028
0,94-4,77 0,071
2,65-49,99 0,001

EC: enfermedad coronaria; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR:
proteina C reactiva de alta sensibilidad.

*Incluye sélo los grupos farmacoldgicos con potencial efecto antiinflamatorio
(antiagregantes, hipolipemiantes, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la angio-
tensina I1).

Tomada de Prasad?®.

Tratamientos cardiovasculares™ 1,19
Hipertension 3,01
Antecedentes de EC 2,11
Diferencia de PCR-as > 0 mg/I 11,52




DISCUSION

En nuestro estudio, el 20% de los pacientes atendi-
dos en un servicio de urgencias que se presentan con
marcadores de dafio miocdrdico normales y ECG no
diagndstico fue finalmente diagnosticado de enferme-
dad coronaria. En esta poblacion, la determinacién se-
riada de la PCR-as demostr6 ser una estrategia sencilla
para descartar un sindrome coronario agudo. De acuer-
do con nuestros criterios de inclusién, los pacientes
debian acudir al servicio de urgencias durante las pri-
meras 12 h tras el inicio de los sintomas. Este intervalo
se selecciond segtn la cinética de la PCR, que muestra
una elevacion tardia con un incremento exponencial a
las 12 h en individuos con sindrome coronario agu-
do'®!!. La ausencia de elevacién de la PCR-as a las 24
h con respecto a la basal disminuye significativamente
la probabilidad pretest (valor predictivo negativo del
97%, razén de probabilidad negativa 0,13). En nuestro
estudio, 61 pacientes sin enfermedad coronaria (30%
de la poblacion total) mostraron incluso un descenso
en los valores de PCR-as, por lo que hubiera sido posi-
ble darles el alta hospitalaria sin necesidad de nuevas
exploraciones. La diferencia de PCR-as demostr6 su-
perioridad sobre la prueba de esfuerzo para descartar
enfermedad coronaria debido a su mayor sensibilidad.
Sin embargo, el incremento resulté ser menos titil para
el diagnéstico de sindrome coronario agudo. Una uni-
ca determinaciéon de PCR-as a las 24 h del ingreso en
urgencias tuvo menor utilidad, y los valores basales
mostraron una muy escasa rentabilidad diagndstica.

De acuerdo con las actuales recomendaciones?, 1os
pacientes con dolor tordcico agudo de probable origen
coronario, marcadores de necrosis miocardica negati-
vos y ECG no diagndstico requieren seguir un proto-
colo que incluye técnicas de detecciéon de isquemia.
Segtin nuestros datos, mediante la utilizacién de la di-
ferencia de PCR-as podria evitarse un nimero signifi-
cativo de dichas pruebas que, en el caso de nuestra
poblacién, seria de un 33%, con el consiguiente acor-
tamiento en el tiempo de hospitalizacién. Sélo 2
(3,2%) de 63 pacientes mostraron valores falsos nega-
tivos en la diferencia de PCR-as y hubieran sido dados
de alta errébneamente desde el servicio de urgencias.
Sin embargo, no observamos ningtin evento cardiaco
mayor a los 30 dias en los pacientes estudiados. La di-
ferencia de PCR-as podria ser especialmente ttil en
los centros con recursos limitados o en periodos en los
que las unidades de dolor tordcico no se encuentran
disponibles.

Se dispone de otros marcadores bioquimicos con
demostrada utilidad en el diagnéstico de sindrome co-
ronario agudo, como la albimina modificada por la is-
quemia*®. Esta se genera como resultado de cambios
estructurales en el extremo N-terminal de la albimina
sérica causados por la isquemia, la cual le resta capaci-
dad para unirse a cationes de cobalto, pudiendo detec-
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tarse en sangre incluso antes de que se produzca la ne-
crosis miocérdica. Valores de albimina modificada por
la isquemia inferiores a 85 U/ml muestran un valor pre-
dictivo negativo de 82%, lo que permite descartar una
isquemia miocdrdica. Sin embargo, su utilidad se limita
a las primeras 6 h tras el inicio de los sintomas; ade-
mas, el coste es elevado y sélo se encuentra disponible
en un reducido nimero de laboratorios. Otros indicado-
res no especificos de inflamacién, dafio endotelial o es-
tado trombdtico han sido evaluados como marcadores
prondsticos y no con fines diagndsticos, constituyendo
en su mayoria predictores independientes de eventos is-
quémicos. Entre ellos se encuentran la mieloperoxida-
sa, el fibrin6geno, la homocisteina, el recuento leucoci-
tario, la neopterina, el ligando soluble CD40, el
interferdn, el péptido natriurético cerebral, el dimero-
D, las interleucinas y otros con una baja especificidad
para el diagndstico de sindrome coronario agudo®'!7.
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, la coronariografia, exploracién considerada
como patrén de referencia en el diagnéstico de cardio-
patia isquémica, no se realiz6 en todos los pacientes,
lo que condiciona un posible sesgo de clasificacion.
Sin embargo, se trata de una prueba invasiva y no indi-
cada en los pacientes considerados inicialmente de
bajo riesgo, como los del presente estudio. Nosotros
empleamos otras pruebas no invasivas y nos apoyamos
en el seguimiento clinico a los 30 dias del ingreso. En
segundo lugar, la diferencia de PCR-as mostré una
elevada sensibilidad pero una baja especificidad. Ello
indica que, en la practica clinica, permitiria inicamen-
te descartar enfermedad coronaria, mientras que los
pacientes con una diferencia de PCR-as positiva debe-
rian seguir el protocolo habitual de valoracién de dolor
tordcico con posteriores técnicas de deteccion de is-
quemia miocérdica. En tercer lugar, la diferencia de
PCR-as tiene una variabilidad intrinseca interandlisis e
intraandlisis que limita su precisién. Sin embargo, no-
sotros seleccionamos a priori un punto de corte para
maximizar la sensibilidad de la prueba (sensibilidad
del 95%), lo que reduce la proporcién de resultados
falsos negativos. En comparacién con otras pruebas de
deteccién isquemia, la PCR-as cuenta con diversas
ventajas, como su amplia disponibilidad, su bajo coste
y el mayor intervalo para su determinacién (de 8 a 48
h tras el evento isquémico). El tamafio muestral es una
de las limitaciones mds importantes, asi como el hecho
de no tratarse de un estudio multicéntrico, todo lo cual
compromete la validez externa de los resultados. Pos-
teriores investigaciones que incluyan un mayor nime-
ro de pacientes podrian confirmar nuestros hallazgos.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la diferencia de
PCR-as podria constituir una adecuada prueba de cri-
bado con utilidad en los protocolos de tratamiento en
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urgencias del dolor tordcico indicativo de sindrome
coronario agudo. La ausencia de incremento de los va-
lores de PCR-as a las 24 h con respecto al valor basal
puede descartar enfermedad coronaria, lo que permite
dar el alta desde los servicios de urgencias con seguri-
dad, sin requerir otras técnicas de deteccién de isque-
mia miocdrdica.
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